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論文内容の要旨
【目的】
急性心筋梗塞後にみられる左室リモデリングに対して.カルシウム信抗柴の効果は未だ明確ではないリ
ラット心筋便塞モデルを用い.長時間作用型カルシウム桔抗薬であるアムロジピンの効果を検討した。
【方法】
牛ー後12週令のウイスターラットを用い，開胸下に冠動脈左前下行枝起始部を結紫し心筋梗塞モデルを
作成した。 sham手術は冠動脈を結索しない以外は同様の処置を行った。心筋梗塞翌日より，アムロジピン
lOmg/kg/dayを投与した群 (AM群;n= 8) ，無治療群 (M1群:n= 9) .及びsh相手術群 CContro
i群;n= 7)の3群に分け， 4週後に血行動態を測定.心エコードプラ一法を施行し心臓を摘出した
後，心重量を測定し.心筋mRNA発現を評価した。
【結果】
血行動態では， M 1群で左室肱張末期圧 (LVEDP) ，中心静脈圧 CCVP)はそれぞれ22土1町制g，
5 f:10mHgと有意に上昇したが， Am群で‘それぞ、れ15:!:1 mmHg (p <0. 01)， 3:!: 0 rmHg (p <0. 01)と
改善を認めた。 MI群での右室重量は有意な憎加を認め CM1群;O. 79:!:O. 04g/kg， Control群;0.48:!: 
O.Olg/kg， (p < 0.01)，心エコーでは左室拡張末期待(LVDd)の増加を認めたが (M1群;10. 3:!:O. 3 
1lI， Control群;6.2:!:O.3om， (P<O.Ol)， Am群でその増加は右室重量 (0.621. 0.03 g/kg， Pく0.01)，
L VD d (7.9 :!:O.2 DIs. P<O.01)ともに抑制された。ラット心筋梗塞モデルでは収縮能の低卜(左室
短縮率MI群;15:!: 1 %， Control群:31:!: 2 %. P <0. 01)，拡張能の低下 (E波減速率MI群:32.6士
2.1 m/s2， Control群;18.1:!:2. 0田/S2. P<O.Ol)を示したが，アムロジピンは収縮能，拡張能ともにそ
の低下を有意に抑制したυ 心筋でのmRNA発現は Control群と比べて左室，右室ともにβ-MHC
(2. O~色1. 9倍)， α-skclctal actin (2.4倍，2.0倍).ANP(8.7倍.2.5倍)， collagen 1 (4.0倍，1.6倍).
皿(7.1倍.2.3倍)の増加を認め， Am群においてその発現は有島;に抑制された。
【考察】
アムロジピンは心筋の肥大，形質変換を抑制し収縮能だけでなく.拡張能の改善をも認めた。イj室に
おいても左室と問機にリモデリングが引き起こされており，アムロジピンはその変化を抑制していた。
【結論】
アムロヅピンにより心筋傾塞後の心筋性状変化が抑制され，左室リモデリングの予防効果を認めた。
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(本研究の-部は，第69回J¥lIericanlIeart Associat ion.第45J1i]l:I本心臓病学会にて発表した") 
論文審査の結果の要旨
急性心筋梗塞後には，純望書部は非薄化，進展を来し非梗塞部では代償性に心筋の肥大.左宝腔の拡大
を認めるョこの心室rJモデリンク、は心不全の重要な憎悪困了であり，アンジオテンシン変換酵素阻害剤の
有効件.はすでに報伝されているが，カルシウム桔抗薬の効呆は~j;ご明確ではない。本研究ではラット心筋
梗事モデルを用いて長時間作用型カルシウム桔抗薬であるアムロジピンの効果を検討した。
Wistarラットを用いた左冠動脈前下行枝起始部を結業，心筋梗塞モデルを作成し，翌日よりアムロジピ
ン10昭/kg/dayを投句した群 (AM群)，無治療群 (M1群).及びsham'f.術群(Control群)の3群に分
け， 4週後に血行動態を測定.心エコードプラ一法を施行し心臓を摘出した後，心重量をilJ定し，心筋
mRNA発現を評価したじ
血行動態においてM]群で左室拡張末期I土，中心静脈!土の上昇は. Am群で両者共に改善され (P<
0.01) .心負荷の軽減を認めたの MI軒での右主重量の増加及び，心エコーでの左主拡幅末期保の増加は
Am群で共に改善され (P<O.Ol)， 心筋肥大，心拡大の抑制を認めた。心エコーにおいてはAm群で収
縮能の指標である左室短縮率の改善 (Pく0.05).拡張能としてのE波/A波比，及びE波減速平の改善
を認めたPく0.00。心筋で・のmIU-1A発現は Control群と比べてた主，右手・ともにβ-MHC (2.0f丸
1. 9i青)， α-skclctalactin (2.4倍.2.0借入ANP (8. 7倍，2.5倍)， collagen 1 (4.0倍， l. 6倍)，m (7.1倍，
2.3倍)の増加を認め， Am群においてその発現は有意に抑制された。以上の結果より，アムロジピンは心
筋梗選後の心筋の肥大.形質変換を抑制し. I収縮施，拡張能を改善し，心筋梗塞後の心室リモデリングを
抑制することが示唆されたυ
近年PRAISE (大規模臨床試験)において，アムロジピンの長期投与が非峰山性の慢性心不全に対
して有効であると報告されたが，急性心筋梗宅後の心不全.ならびに左室1)モデリングに対する効果は明
確ではないω 本研究によりこれらに対するアムロジピンの有効性が示唆され，今後この領域の研究に寄号
する点は少なくないと考えられる。よって，本研究者は，博士(医学)の学位を授与されるに値するもの
と認められた。
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